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Quand et pourquoi doser la Lp(a)?

RESUME: La Lp(a) est une lipoprotéine athérogéne dont I'intérét rebondit actuellement en raison de
nouvelles thérapeutiques prometteuses permettant de réduire le taux circulant de facon trés importante.
Cette lipoprotéine connue depuis de nombreuses décennies est associée de maniére indépendante au
risque de morbi-mortalité coronaire, d’accident vasculaire cérébral ischémique et de rétrécissement
aortique. Son dosage est recommandé (non remboursé en France) chez les patients en prévention
primaire a trés haut risque et au moins une fois dans la vie (la Lp(a) est déterminée génériquement et
un seul dosage suffit) chez ceux avec des antécédents de maladie coronaire ou cérébrale ischémique
précoce, et en prévention secondaire chez les récidivistes bien que sous traitement par statine.

Il est nécessaire d’attendre les études de phase lll visant a réduire le risque de maladie athéros-
clérotique chez des patients en prévention secondaire avec une élévation de la Lp(a) pour pouvoir
associer ce traitement a I’arsenal thérapeutique hypolipémiant (statine, ézétimibe, anti-PCSK9)

actuellement disponible.

F. BOCCARA
Cardiologie, Hopital Saint-Antoine, PARIS;
Inserm 938, CDR St Antoine, PARIS.

Pourquoi s’intéresser
alalp(a)?

La lipoprotéine (a) — ou Lp(a) — est une
lipoprotéine complexe, synthétisée par
le foie, qui associe une lipoparticule de
LDL (riche en cholestérol et contenant
une apolipoprotéine B-100) et une glyco-
protéine de taille variable, I’apolipopro-
téine (a)—ouapo(a) —présentant de fortes
analogies de structure avec le plasmino-
gene [1]. Cette structure particuliére a
conduita s’interroger surle lien possible
entre I’élévation de la concentration cir-
culante de Lp(a) et le risque athérothrom-
botique. Une méta-analyse individuelle
chez des sujets traités par statine publiée
en 2018 établitun lien entre la concentra-
tion de Lp(a) et le risque d’infarctus du
myocarde [2].

B Structure et fonction

La Lp(a) est une lipoprotéine athéro-
géne contenant une particule riche en
cholestérol analogue a la particule de
LDL oul’apolipoprotéine B-100 est asso-

ciée a ’apolipoprotéine (a) par un pont
disulfure. Ce qui différencie la Lp(a) du
LDL, c’est que la Lp(a) contient de fagon
importante des phospholipides oxydés
ayant un pouvoir pro-inflammatoire et
procalcifiant. Il existe aussi une homo-
logie de structure avec le plasminogeéne
conférant une propriété prothrombo-
tiquealaLp(a).

En effet, on retrouve cing types de struc-
tures hélicoidales en forme de bretzel
(Kringle) a la fois dans la structure de
I’apo(a) et dans la structure du plasmino-
géne. Les KringlesIa V sont aussi retrou-
vés dans le plasminogéne ainsi qu'un
domaine protéasique,’apo(a) ne contient
que des copies du Kringle IV (10 types
différents) et V et aussi du domaine pro-
téasique qui est inactif. La grande varia-
bilité de la taille de I’apo(a) dépend du
nombre de copies du Kringle IV-2 (de 2a
40) (fig. 1). Il est important de souligner
que plus le nombre de Kringle IV-2 est
élevé, plus le taux de Lp(a) est faible. En
effet, plus la chaine de Kringle IV-2 est
courte, plusla synthése hépatique se fait
facilement, aboutissant & un taux plus
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Quantité
variable de
Kringle IV-2 -{ KIV
déterminée
par le géne

Domaine similaire
Séquence d’acide aminés a la protéase du

ayant la forme d’un bretzel plasminogéne,
(kringle en anglais) mais ici inactif

Fig. 1: Structure de la Lp(a). Il existe une parenté structurale entre 'apoprotéine (a) et le plasminogéne liée
au domaine Kringle IV et V. L'activité intrinséque fibrinolytique du plasminogéene est diminuée par le Kringle IV
de la Lp(a). C'est ainsi que la Lp(a) a des propriétés thrombotiques.

élevé de Lp(a). La chaine de Kringle IV-2
peutvarier de 2 240, traduisant donc une
forte variabilité interindividuelle du taux
de Lp(a) (fig. 2).

Legene delaLp(a) est exprimé essentiel-
lement dans le foie ou I’apo(a) est pro-
duite. La régulation de son expression
reste mal connue mais fait intervenir:
—des facteurs de transcription tels
que HNF1a, HNF4a et les hormones
sexuelles;

—des facteurs limitant sa transcrip-
tion tels que les acides biliaires via le
Farnesoid X Receptor (FXR), ce qui
pourrait a terme avoir des implications
thérapeutiques.

Il existe d’importantes variations eth-
niques liées au déterminisme géné-
tique du polymorphisme de taille du
Kringle IV-2.

11 existe une grande variabilité interin-
dividuelle de la concentration sérique
delaLp(a)liée au polymorphisme géné-
tique important du géne contrdlant sa

Effets pro-inflammatoires :

e Relargage cytokinique par les monocytes
e Surexpression d'IL8 par les macrophages
e Oxydation des phospholipides

KIV, (4)

Effets pro-thrombotiques :
o Diminution de l'activation du plasminogéne
o Diminution de l'activité intrinséque
du plasminogéne (dégradation de la fibrine)
o Augmentation de l'activité de TFP1
(inhibiteur physiologique de la coagulation)

Effets pro-athérogénes :

e Prolifération de cellules spumeuses
e Favorise les calcifications

et les lésions nécrotiques

Fig. 2: Mécanisme de la pathogénicité de la Lp(a). D'aprés [11].
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synthése. Ce polymorphisme est res-
ponsable d’environ 50 % de la variation
interindividuelle du taux de Lp(a).

Il faudra donc retenir que cette concen-
tration est peu influencée parles facteurs
environnementaux et, au contraire, forte-
ment corrélée de fagon inverse a la taille
d’isoformes de I’apo(a), elle-méme liée
au polymorphisme génétique du géene de
laLp(a) (fig. 2). Laconcentration de Lp(a)
n’adoncbesoin de se doser qu'une seule
fois car celle-ci est déterminée généti-
quement.

B Comment doser laLp(a)?

Le taux sanguin de Lp(a) est soumis
a une grande variabilité de mesures
du fait du polymorphisme du KIV-2.
Cette variabilité rend les techniques
de dosage habituelles (ELISA), uti-
lisant un anticorps monoclonal, tres
aléatoires. Aujourd’hui, la technique
deréférence est une méthode immuno-
turbidimétrique améliorée au latex qui
mesure la Lp(a) indépendamment de
la taille et du nombre de répétitions
de Kringle IV-2. Il n’est pas nécessaire
de répéter ces dosages car le taux de
Lp(a) est stable dans le temps et trés peu
influencé par les facteurs environne-
mentaux. A noter qu’en raison de leur
parenté structurale, des élévations de
Lp(a) > 0,50 g/L peuvent étre respon-
sables d’'une augmentation de plus de
20 % du LDL-c calculée par la formule
de Friedewald.

B Comment interpréter le dosage ?

Des études ont montré que pres d’un
individu sur 5 avait des concentrations
plasmatiques supérieures a 50 mg/dL
(> 125 nmol/L en unités de masse)
(80° percentile) et qu’environ un indi-
vidu sur 4 avait des concentrations
plasmatiques supérieures a 32 mg/dL
(> 75 nmol/L) (75° percentile). Un taux
est considéré normal s’il est inférieur a
30 mg/dL (< 75 nmol/L).

Le risque cardiovasculaire est élevé
quand le taux de Lp(a) se situe entre
30 mg et 50 mg/dL (75-125 nmol/L) et
trés élevé s’il est supérieur a 50 mg/dL
(> 125 nmol/L). Selon la Framingham
Heart Study aux Etats-Unis, le
90¢ percentile de laLp(a) est de 39 mg/dL
(139nmol/L)chezl’hommeetde 39,5 mg/dL
(141 nmol/L) chez la femme. Les sujets
afro-américains ont des valeurs un peu
plus élevées que les sujets caucasiens.

B Chez qui doserlalp(a)?

Les recommandations européennes de
prise en charge des dyslipidémies de
I’adulte publiées en 2016 [3] insistent
sur son indication chezles sujets arisque
cardiovasculaire élevé ou intermédiaire :

>>> En prévention primaire chez les
sujets avec:

—hypercholestérolémie familiale;
—score de risque SCORE compris entre
5et10 %;

—histoire familiale de maladie cardio-
vasculaire prématurée ou d’élévation
delaLp(a).

>>>En prévention secondaire en cas de:
—maladie cardiovasculaire précoce;
—récidive d’événement cardiovasculaire
sous une posologie optimale de statine.

Le dosage de la Lp(a) apparait donc
comme un outil utile de stratification du
risque en prévention primaire et d’expli-
cation d’un surcroit de risque en préven-
tion secondaire.

B Pathogénie de la Lp(a)

La structure tres particuliere de la Lp(a)
lui confere des propriétés (fig. 2):
—athérogenes: via la particule de LDL,
capable d’initier le processus athéro-
mateux en favorisant la formation de
cellules spumeuses, la production de
radicaux oxygénés par les monocytes et
la prolifération des cellules musculaires
lisses;

—thrombogeénes: 1’apo(a) présente
d’importantes homologies de structure
avec le plasminogene, précurseur de la
plasmine, I’enzyme protéolytique res-
ponsable de la dissolution du caillot. La
Lp(a) entre donc en compétition avec le
plasminogene, inhibant son activation
en plasmine par le tissue plasminogen
activator (t-PA), I'urokinase ou la strep-
tokinase, favorisant ainsi la thrombose
en empéchant ’activation de la fibri-
nolyse. Ce phénomeéne est d’autant plus
marqué que les isoformes d’apo(a) sont
de petite taille et donc la concentration
de Lp(a) est élevée;

— pro-inflammatoires: via la parti-
cule de LDL, en induisant une oxyda-
tion des phospholipides, un relargage
cytokinique et une surexpression d’in-
terleukine 8 a partir des macrophages.

En pratique, un taux élevé de Lp(a)
expose a un surrisque de nombreuses
pathologies:

>>> Maladies cardiovasculaires: une
méta-analyse et des études génétiques
récentes montrent un lien entre 1’é1é-
vation du taux de Lp(a) et la survenue
d’infarctus du myocarde et d’accident
vasculaire cérébral [1, 4-7]. 1l existe
un risque accru de maladie cardio-
vasculaire, en particulier de maladie
coronaire de + 60 % quand on com-
pare les patients du premier et du der-
nier tertile de Lp(a) apres ajustement
pour les facteurs de risque coronaire
traditionnels dans une étude pros-
pective [8]. La derniére méta-analyse
publiée en 2018 [2] — incluant plus de
27000 sujets dans 7 essais randomi-
sés évaluant l’efficacité des statines —
retrouve un hazard ratio (HR) apres
ajustement a I’entrée dans 1’étude aug-
menté de fagon linéaire en fonction du
tauxdeLp(a): HRLp(a) 15— < 30 mg/dL,
30 — <50 mg/dL et =50 mg/dL de 1,04
(IC 95 % : 0,91-1,20), 1,13 (IC 95 % :
1,02-1,25) et 1,36 (IC 95 % : 1,11-1,66),
respectivement.

On retrouve fréquemment une Lp(a)
élevée chez des patients ayant une



maladie coronaire précoce (18,6 % et
12,7 % n’ont aucune dyslipidémie) [9].
LaLp(a) estaussi associée a un surrisque
d’angor instable, de complexité de ’at-
teinte artérielle coronaire et de déces
cardiaque [10].

Une augmentation génétique du taux de
Lp(a)—polymorphisme dugénotypedela
taille delipoprotéine (a) kringle IV type 2
(KIV-2) —est associée a un risque accru
d’infarctus du myocarde (HR: 1,22;
IC 95 % : 1,09-1,37), suggérant un effet
causal entre 1’élévation de la Lp(a) et le
risque d’infarctus du myocarde [5].

>>> Calcifications et sténose aortique:
le degré de sténose aortique est corrélé
ala quantité de phospholipides oxydés
qui se lient a I’apoB de la Lp(a). Un taux
élevé de Lp(a) accélere I’évolution natu-
relle de la sténose aortique, la progres-
sion est deux fois plus rapide [11, 12].
De plus en plus d’études montrent le
lien important entre le taux de Lp(a) et
la survenue mais aussil’aggravation de la
sténose aortique. Récemment, une étude
amontré que le taux de Lp(a) et des phos-
pholipides oxydés (oxPL) était associé
a une progression plus séveére de la sté-
nose aortique (mesures du score calcique
valvulaire répétées) [13]. Cela ouvre la
voie a des essais interventionnels pour
évaluer si la baisse de la Lp(a) et/ou des
oxPL est associée a une régression de la
sténose valvulaire aortique [13]. Enfin,
une étude canadienne récente montre
le lien génétique — score génétique sur
trois variants Lp(a) — qui existe entre un
taux élevé de Lp(a) et une sténose valvu-
laire aortique (score calcique valvulaire
aortique), soulignant I’intérét potentiel
d’une cascade génétique de mesure de la
Lp(a) dans des familles arisque.

>>> Diabete: de nombreuses publica-
tions ont tenté d’évaluer le lien entre le
taux de Lp(a) et lasurvenue d'un diabéte
mais aboutissent a des résultats contra-
dictoires. Des publications récentes sug-
gerent un lien entre un taux bas de Lp(a)
et lerisque de développer un diabete de
type 2 [14].
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>>> Maladie veineuse thromboem-
bolique: il n’existe pas d’étude cli-
nique randomisée retrouvant un lien
entre le taux de Lp(a) et la survenue de
maladie thromboembolique veineuse.
Cependant, la parenté de structure de
I’apo(a) avec le plasminogeéne interroge
logiquement sur son role éventuel sur
la maladie veineuse thromboembo-
lique (MVTE). Une méta-analyse de
huit études montre une relation signi-
ficative entre la concentration de Lp(a)
et le premier accident thromboembo-
lique veineux mais également avec les
accidents ischémiques cérébraux et
les thromboses du sinus caverneux qui
restent trés rares [15].

>>> Enfin, chez les patients atteints
d’hypercholestérolémie familiale (HF),
les concentrations plasmatiques de Lp(a)
sont deux a trois fois plus élevées. Les
statines, qui réduisent drastiquement le
LDL-c circulant, n’ont pas d’impact sur
la Lp(a) voire méme I’augmentent. Il est
nécessaire de doser la Lp(a) chez tousles
patients HF homozygotes (HoF) et hété-
rozygotes (HeF). En effet, ’élévation de
laLp(a) chezles patients HF majore aussi
lerisque coronaire et lerisque de sténose
aortique indépendamment duniveau de
LDL-c déja tres élevé chez ces patients.

Quelles pistes thérapeutiques ?
(tableau I)

La Lp(a) suscite un nouvel intérét dia-
gnostique en raison du développement
récent de nouvelles molécules capables
deréduire la concentration plasmatique

de la Lp(a) et donc potentiellement le
risque athérothrombotique.

1. Impact des traitements déja
existants surlaLp(a) [11]

>>> L’acide nicotinique (dérivé de la
vitamine B) alongtemps été utilisé pour
réduire le taux plasmatique de Lp(a),
d’autant plus qu’il réduisait le taux de
LDL-c et de triglycérides et augmentait
le taux de HDL-c. Laréduction de LDL-c
était d’environ 20 %. Ce médicament a
été retiré du marché en France suite a
deux études interventionnelles néga-
tives (AIM-HIGH et THRIVEII) et en rai-
son d’'une mauvaise tolérance clinique
(flushs cutanés).

>>> Les inhibiteurs de la CETP: ils dimi-
nuent le taux de Lp(a) de 20-40 % et aug-
mentent le HDL circulant. Néanmoins,
certaines molécules testées ont d étre
arrétées précocement compte tenu de
I’absence d’efficacité clinique.

>>> Le lomitapide: il posseéde ' AMM
dans ’hypercholestérolémie familiale
homozygote; il réduit la concentration
de LDL-c de 46 % mais également celle
delaLp(a) de 16 %.

>>> Les estrogénes: la Lp(a) aug-
mente chez la femme en carence estro-
génique, notamment ménopausée.
L'estrogénothérapie réduit cette augmen-
tation mais son bénéfice clinique reste
tres discuté.

>>> Les inhibiteurs de PCSK9: ils
réduisent de plus de 50 % le taux de

Nom de la molécule Effet sur le taux circulant en Lp(a)

Statines +10a20%
Acide nicotinique (vitamine B3) -20a30%
Inhibiteur de la CETP -20a30%
Anti-PCSK9 -20a30%
LDL-aphérese -35%

Nucléotide antisens (ONAS) -70a90 %

Tableau I: Effet des traitements hypolipémiants sur le taux circulant de Lp(a). D'aprés [11].
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LDL-c. En France, ’AMM est restreinte
aux sujets atteints d’hypercholestéro-
lémie familiale homozygote ou hétéro-
zygote susceptibles de bénéficier d’une
LDL-apharese. Deux molécules sont
disponiblesactuellement sur le marché:
I’alirocumab et I’évolucumab, biothéra-
pies injectables mensuellement ou tous
les 15 jours. Il estimportant de noter que
ces deux inhibiteurs réduisent égale-
ment de 20 4 30 % le taux de Lp(a). Cette
diminution n’est pas corrélée au taux de
LDL-c, suggérant I'implication d’autres
voies cataboliques.

>>>La LDL-aphérese: c’est une dialyse
du LDL et de la Lp(a) permettant une
réduction de 50470 % du taux de Lp(a).
C’est une technique contraignante mais
qui a prouvé son efficacité.

2. Nouveaux traitements

>>> Les oligonucléotides antisens
(ONAS)

Cesmolécules se lient a ’ARN messager
codant pour’apo(a) ou I’apoB.

Le mipomersen (anti-apoB) n’est
actuellement pas commercialisé en
France et n’est indiqué que chez les
patients porteurs d’une hypercholesté-
rolémie familiale homozygote. Il réduit
de maniere significative (25 a 30 %) le
taux de Lp(a).

De nouvelles molécules en dévelop-
pement se liant a I’ARN messager
de l’apo(a) (anti-apoA) diminuent
de maniére spectaculaire le taux de
Lp(a) (-70 a-90 %). Elles représentent
une sérieuse piste thérapeutique. Des
études en phase II-IIT ont démarré. Ces
nouvelles molécules pourraient appor-
ter un bénéfice cardiovasculaire chez
des patients ayant un taux de Lp(a)
élevé et tres élevé. Beaucoup de ques-
tions restent, bien siir, en suspens: pour
quels patients ? en prévention primaire
et/ou secondaire ? quel niveau de Lp(a) 7
Nous espérons que les études en cours et
futures pourront y répondre.

La Lp(a) est une lipoprotéine athérogene qui posséde des
apparentés structurels proches du plasminogéne, ce qui lui
confére des propriétés a la fois athérogénes (via le LDL-c) et
thrombogeénes (I'apo [a]). Elle posséde aussi une activité pro-

inflammatoire et procalcifiante.

Le dosage doit étre réalisé chez les patients: en prévention
primaire en cas d’histoire d’hypercholéstérolémie familiale, de
score de risque cardiovasculaire > 5 % ou d’'histoire familiale
d’élévation de la Lp(a) et en prévention secondaire en cas
d'événement cardiovasculaire précoce ou de récidive sous
traitement conventionnel a dose maximale.

Lintérét de son dosage réside dans le dépistage en pratique
cardiologique courante des patients a haut risque cardiovasculaire
susceptibles de récidive d’'événement ischémique ou d’événement
ischémique prématuré dans des failles a risque. Le dosage de

la Lp(a) dans la détection précoce de la sténose aortique reste a

déterminer.

Les oligonucléotides antisens (ONAS) anti-apoA en développement
ainsi que les anti-PCSK9 permettent de réduire le taux
plasmatique de Lp(a) et doivent apporter des preuves cliniques
d’'une réduction des événements cardiovasculaires chez les
patients a plus haut risque indépendamment de la baisse du LDL-c.

Le dosage de la Lp(a) apparait donc
comme un outil utile pour stratifier le
risque cardiovasculaire en prévention
primaire et expliquerun surcroit derisque
cardiovasculaire chez les patients traités
par statines en prévention secondaire.

Le seuil de risque du Lp(a) de 0,50 g/L
reste empirique. En effet, seulement
20 % de la population générale a un taux
de Lp(a) > 0,50 g/L. Cependant, aucun
essai clinique n’a correctement testé
I’hypothese que la réduction de la Lp(a)
réduirait I'incidence des événements car-
diovasculaires en prévention primaire
ou secondaire. Un dépistage généralisé
de I’exces de Lp(a) n’est pas indiqué et
le traitement de ’excés de Lp(a) ne doit
étre envisagé que dans des circonstances
spécifiques qui restent a déterminer.

L’arrivée récente des inhibiteurs de
PCSK9 ou prochaine des ONAS anti-
apoA offre la perspective de nouvelles
thérapeutiques susceptibles de dimi-
nuer significativement la concentra-
tion circulante de Lp(a). Elle offre de
grands espoirs pour les sujets a haut
risque cardiovasculaire en prévention
primaire ayant des antécédents fami-
liaux de maladie coronaire précoce et/
ou insuffisamment contrdlés sous trai-
tement conventionnel en prévention
secondaire.

Il reste a déterminer une cible théra-
peutique quant a la diminution du taux
de Lp(a), question au cceur des études
actuellement en cours. Pour rappel, une
réduction de 1 g/L de la Lp(a) pourrait
produire un effet équivalent a celui d*'une
diminution de 0,38 g/L. de LDL-c sur la
réduction des événements CV [16, 17].



B Conclusion

LaLp(a) estassociée a un surrisque d’évé-
nement cardiovasculaire. Un dosage est
indiqué en prévention primaire dans un
contexte de hautrisque cardiovasculaire
ou secondaire, en cas de récidive sous
traitement hypolipémiant ou s’iln’existe
pas de facteur de risque conventionnel
retrouveé.

Longtemps mise de c6té en raison de
I’absence de thérapeutique, la Lp(a)
suscite actuellement un intérét renou-
velé car certains nouveaux traitements
permettent de réduire la concentration
sérique de fagon importante. Il faudra
probablement réserver ces traitements
onéreux a une certaine population ciblée
a haut risque cardiovasculaire, non
contro6lée par le traitement dit “conven-
tionnel”. La encore, la détection de ces
sujets a trés hautrisque cardiovasculaire
reste un challenge pour la cardiologie
préventive.
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